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Hydrocortisoneの血管平滑筋に及ぼす直接効果
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　　The　effect　of　hydrocortisone　on　the　colltractility　of　vascular　smooth　muscle　was　studied，　using　spira1－
cut　strips　of　rabbit　aorta．　It　was　shown　that　hydrocortisone且either　produced　contraction　or　relaxation
ln　concentratiQns　between　10－9M　and　10－2・5M．　In　contrast，　hydrocortisone　produced　biphasic　changes　in
phenylephrine－contracted　strips．　In　other　words，　in　low　concentrations（10－5　M～10－3・5M）phenylephrine－
induced　contraction　was　potentiated，　but　in　high　concentrations（10－3　M～10－2・5　M）relaxatiQn　occured．
Hydrocortisone　produced　relaxation　in　histamine－contracted　strips　in　a　dose－dependent　fashion．　Propra－
nolol（10－6　M）showed　no　eHeet　on　the　contractile　state　by　hydrocortisone　in　pretreated　strips　with
phenylephrine．　Concentrations　of　hydrocortisone　required　for　50　percent　depressions　of　aortic　strips
pretreated　with　phenylephrine　and　histamine　were　almost　the　same（10一2・5M），　and　they　were　similar　to
that　of　Iidocaine．
　　These　data　indicate　that　hydrocortisone　do　nQt　have．　a　direct　adrenergic（bQth　alpha　and　beta）or
histamine　receptor　stimulating　actions．　Low　concentrations　of　hydrocortisone　seem　to　potentiate　the
action　Qf　phenylephrine．　The　relaxation　effect　of　high　concentrations　of　hydrocortisone　while　being
different　from　those　of　alpha－adrenergic　blocker　and　antihistamine，　is　close　to　the　nQn－speci丘。　action
of　lidocaine．
緒 言
　副腎皮質ステロイドの大量投与はショックの予防，ある
いは治療に有効とされており1～5），その理由の一つは，こ
の薬物が末梢血管抵抗を減少させて，循環動態を改善する
にあると考えられている6艀9）．血管平滑筋に対しては，交
感神経のα一受容体を遮断して弛緩させるとするもの7），直
接作用によって弛緩させるとするもの8），逆にcatechola－
mineの収縮作用を増強させるとする10）ものなどの報告は
あるが，その作用機序は未だ明らかとは言えない．そこで，
われわれは，ウサギの大動脈ラセン標本を用いて，副腎
皮質ステロイドであるhydrocortisone（hydrocortisone
sodium　succinateアップジョン製Solu－Cortef）の血管平
滑筋に及ぼす直接的効果を検索した．
実験方．法
　方法の詳細はすでに報告してある11）ので，ここでは要点
のみにとどめる・ウサギ大動脈ラセン標本は，Furchgott
の方法12）により作成した．成熟白色ウサギ（2．5～3kg）を
用い，空気栓塞により死亡させた後，ただちに下降胸部大
動脈を摘出し，Krebs－Henseleit溶液（組成はNa＋143，
K＋5．9，Ca升．5．0，　Mg昔2．4，　Cl－124，　HCO－25　mEq／L，
phosphate　1．2，　glucouse　5．6　mMIL）に浸し，周囲の結合
織，脂肪組織を剥離したのち幅3mm，長さ4cm（伸展し
ないで）のうセン切片を作成した・図1のごとく，ラセン
切片をKrebs－Henseleit液150　m6で満たした恒温槽に重
りをつけて懸垂した．溶液には95％02－5％CO2を持続
的に通気し，pH7．35～7．45，　Pco230～36　mmHg，38。Cに
保った．各ラセン切片に負荷される張力が4gになるよう
に調整しつつ，約2時間放置したのち，以下の実験を行な
った．張力の変化はforce－displacelnent　transducer（日
本光電社製SB－1－TH），　carrier　ampli五er（同RP2）を．介
し，多．用途記録装置（同RM－150）に記録した．また使用
する薬物は，Krebs－Henseleit液で稀釈し，1回に投与す
る薬液の量は1m6以下になるようにした。
　1）Hydrocortisoneの血管平滑筋に対する直接作用を
検索すべく，10－9～10一2・5Mを段階的に投与し，張力の変
化を観察した．
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図1　実験装置の模式図
　2）Phenylephrine（10－9～10－3　M）を段階的に投与し
dose－response　curveを作成した．
　3）Histamineについても，同様にdose－response　cu－
rveを得るべく，10－9～10－3Mを段階的に投与し張力の変
化を観察した．
　4）2）および3）のdose－response　curveから最大収縮
の50％収縮に要する濃度を求め，それらで前処置した標
本について，hydrocortisone　10－9～10－2・5　Mを順次段階
的に投与し，収縮高の変化を記録した・
　5）Propranolol　10－6　M13）であらかじめ前処置したも
のに対し，4）の実験を行い，非処置群と比較した．
　6）2），3）で得られた最大収縮の50％収縮に要する濃度
で処置した標本に，phentolamine，　diphenhydramineお
よびlidocaineを段階的に投与し，　dose－response　curve
を作成し，hydrocortisoneのそれと比較した．
実験結果
　1）10－9～10－2・5Mの濃度でhydrocortisoneは大動脈
ラセン切片に対し，有意な変化を及ぼさなかった．
　2）Phenylephrineによるdose－response　curveは図
2に示したごとく，10－7Mで反応が現われはじめ，10－4M
で最大収縮となるS字状曲線が得られた・
　3）Histamineについては，10－5・5Mで反応が始まり，
10－4Mで最大収縮をみる曲線が得られた（図2）．
　4）図2から得られた最：大収縮の50％収縮に必要な濃
度はphenylephrineで1．2×10｝7　M，　histamineでは2．2
×10－6Mであった．これらの濃度の薬物をそれぞれ別々
の切片に投与し，phenylephrineでは20分，　histamine
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では30分待ち，収縮高が一定になった時点でhydrocor－
tisoneを段階的に投与すると，図3にみられるように，
phenylephrineで前処置した群では二相性の変化がみら
れ，10－5Mから更に収縮がはじまり，10－3・5Mで最：大収
縮を示し，更に高濃度ではdose・dependentな弛緩が観察
され，10－2・4Mで50％の弛緩が得られた・
　Histamine切片については10－5Mよりdose－depe且dent
な弛緩がはじまり，10－2・6Mの濃度で50％の弛緩を得た。
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　5）Pエopranolol　10－6Mで前処置したものと，しないも
のについて，phenylehrine　1．2×10－7Mを投与し，　hydro－
cortisoneによる収縮の変化を比、細したものが図4である
が，両群に有意な差は認められなかった．
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　6）PhenyIephrine（1．2×！0　7　M）で収縮させた切片に
対するphentola皿ine，　diphenhydramine，　lidocaineの
dose－response　curveを図5に示した・Phentolamineが
特異的な拮抗を示し，10－7Mで50％の弛緩を得た．
Diphenhydyalnineでは1G－5　M，　lidocaineでは10－3・5　M
の濃度で50％の弛緩が得られた．
　図6はhistamine（2．2×10一6　M）で収縮を得た切片に対
する各薬物のdose－response　curveである．　Diphenhy－
dramineが特異的に桔抗し，50％弛緩を得る濃度は10－7・5
Mであった．またPhentQlamineでは10－5M，　lidocaine
では10－3・2Mであった．
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　Phenylephrineあるいはhistamineによりウサギ大動
脈切片が収縮するのは，それぞれ交感神経のα一受容体，
histamine受容体を直接刺激するからである12～15＞．しかし
hydrocortisQne（10－9～10－2・5M）を単独に投与しても，
ラセン切片は収縮しなかった．このことはhydrocortisone
が交感神経のα一受容体も，histamine受容体をも直接刺激
しないことを意味する．
　Phenylephrineで収縮させられた切片は，　hydrocorti－
sone　10－5Mで更に収縮し，しかもこの収縮はpropranolol
（10－5M）で前処置しておいても増強しなかった．また，
10－3Mより高濃度で始まる弛緩効果は，　propranQlo1で
前処置しておいても減弱しなかった（図4）・これらのこと
から，hydrocortisoneはβ受容体を直接刺激することも
ないと言える．
　10｝5卍10－3MのhydrocQrtisQneでphenylephrineの
収縮効果は増強された．低濃度のhydrocortisoneが
catecholamineによる血管の収縮効果を増強させるという
報告は多い16卿19）が，その機序に関しては意見が一致して
いない．①Besseら16）はhydrocortisoneがcatechola，
mineのP－hydroxy1基と，交感神経受容体との親和性を高
めるとし，②Kalsnerら17）はhydrocortisoneがCOMT
の活性を抑制するからだとしている．また③Williams
ら18＞はステロイドがcatecholamineの細胞膜に対する透
過性を抑え，そのことによりcatecholamineの分解が遅延
するからだとしている．われわれの実験ではhydrOCQrti－
50neがP－hydroxy1基をもたないphenylephrineの収縮
効果を増強させていることから，Besseらの説は否定し
　’）る．
　α一受容体遮断薬のphentolamineはphenylephrineに
よる収縮を低濃度で弛緩させているだけでなく，histamine
による収縮に対しても桔抗的に作用している．Diphenhy一
dramineはhistamineの拮抗薬であるが，1司時にpheny一
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1ephrineに対しても拮抗的に作用している．しかしhy－
drocortisoneはphentolamineやdipheロhydramine専こ比
して，はるかに高濃度でphenylephrine切片やhistamine
切片の収縮を弛緩させている．このことから，hydrocorti－
soneによる弛緩作用は，α一受容体遮断薬や，抗histamine
薬の場合とは異なるものと考えられる．
　図7はphentQlamine，　diphenhydramille，1idQcaineお
よびhydrocortisoneがphenylephrine切片，　histamine
切片の収縮を50％だけ弛緩させるときの濃度を比較した
ものである．局所麻酔薬の1idocaineは両切片に対して，
ほぼ同濃度で50％の弛緩を得て．いる．これはIidocaine
がphenylephrineやhistamineで得られる収縮に対して，
非特異的な拮抗作用を有することを示している．
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　③H壬stamineで前処置した切片はhydrocortisoneに
よりdose－ ependelltな弛緩を示した．
　④これらの結果をphentolamine，　diphenydramine，
1idocaineの効果と比較すると，高濃度での弛緩効果は
l docaine類似の非特異的な作用であると推測される・
　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和50．12．20受理）
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　Hydrocortisoneはphenylephrine切片およびhista一
エnine切片に対して，高濃度で，しかもほぼ同濃度で50％
弛緩を示しており，lidocaineと近似した位置にある（図7）．
このことから，hydrocortisoneの血管平滑筋に対する弛
緩効果はlidoc誕ne類似の非特異的な弛緩効果であると推
測される．
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　①Hydrocortisone（10　9～10－2・5M）の単独投与では
血管平滑筋は変化を示さなかった．
　②　Phenylephrineで前処置した切片は，低濃度のhy－
drocortisoneで収縮効果を増強させ，高濃度では弛緩させ
るという二相性の変化を示した．
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